CHAPITRE VIII

LE SYNDROME D'HYPER-IgM LIÉ À L'X

Les patients atteints du syndrome d'hyper-IgM lié à l'X présentent une carence en ligand CD40, protéine présente à la surface des lymphocytes T. En raison de cette carence, les lymphocytes T de ces patients sont incapables de commander aux lymphocytes B de produire des gammaglobulines IgG et IgA au lieu des gammaglobulines IgM. Par conséquent, les patients présentent des taux d'IgG et d'IgA anormalement bas et des taux normaux ou élevés d'IgM. Le rôle protecteur des lymphocytes T est également compromis chez ces patients, car le ligand CD40 est important pour d'autres fonctions lymphocytaires.

MANUEL DE L'IDF DESTINÉ AU PATIENT ET À SA FAMILLE
   LE SYNDROME DE L'HYPER-IgM LIÉ À L'X

DÉFINITION : Les patients atteints du syndrome d'hyper-IgM lié à l'X présentent une carence en ligand CD40, protéine présente à la surface des lymphocytes T. Elle est produite par un gène du chromosome X. Cette immunodéficience primaire se transmet donc selon le mode récessif lié à l'X et se rencontre habituellement uniquement chez les garçons.

En raison de leur carence en ligand CD40, les lymphocytes T des patients touchés sont incapables de commander aux lymphocytes B de produire des gammaglobulines IgG et IgA au lieu des gammaglobulines IgM. Par conséquent, les patients atteints de cette immunodéficience primaire présentent des taux d'IgG et d'IgA sériques anormalement bas et des taux normaux ou élevés d'IgM. Le rôle protecteur des lymphocytes T est également compromis chez ces patients, car le ligand CD40 est important pour d'autres fonctions lymphocytaires.

Une maladie qui ressemble au syndrome d'hyper-IgM lié à l'X a également été observée chez la femme et chez certains hommes dont le gène du ligand CD40 est normal. Le fondement moléculaire exact de ces autres formes du syndrome d'hyper-IgM est actuellement à l'étude et plusieurs déficiences ont récemment été mises en évidence.

PRÉSENTATION CLINIQUE : La plupart des patients atteints du syndrome d'hyper-IgM lié à l'X présentent des symptômes cliniques durant leur première ou leur deuxième année de vie. Le problème le plus courant est une sensibilité accrue aux infections.

Les infections les plus fréquentes sont les infections récurrentes des voies respiratoires inférieures et supérieures. Les agents infectieux le plus souvent en cause sont les bactéries. Néanmoins, plusieurs autres microorganismes peuvent provoquer des infections graves. Ainsi, la pneumonie par Pneumocystis carinii est relativement fréquente durant les premiers mois de la vie et sa survenue peut être le premier signe révélateur du syndrome d'hyper-IgM lié à l'X chez l'enfant. Les infections pulmonaires peuvent également être causées par des virus, comme le cytomégalovirus, et par des champignons microscopiques, comme Cryptococcus.

Certains patients se plaignent également de troubles gastro-intestinaux, surtout de diarrhée et de malabsorption. Un des principaux microorganismes responsables des symptômes gastro-intestinaux est Cryptosporidium, qui peut provoquer la cholangite sclérosante, maladie hépatique grave.

Environ la moitié des patients atteints du syndrome de l'hyper-IgM lié à l'X présentent une neutropénie (faible numération de globules blancs dans le sang) passagère ou persistante. La cause de la neutropénie est inconnue, même si la plupart des patients répondent au traitement par le facteur stimulant des colonies, le G-CSF. La neutropénie est souvent associée à des ulcères buccaux, une rectite (inflammation du rectum) et des infections cutanées.

Une hypertrophie des nœuds lymphatiques est observée plus fréquemment chez les patients atteints du syndrome d'hyper-IgM lié à l'X que chez les patients atteints d'autres immunodéficiences primaires. En conséquence, les patients présentent souvent une hypertrophie des amygdales, de la rate, du foie et des nœuds lymphatiques.

Des troubles auto-immuns peuvent également survenir chez les patients atteints du syndrome d'hyper-IgM lié à l'X. Ces troubles peuvent se manifester sous la forme d'une arthrite chronique, d'une faible numération plaquettaire (thrombocytopénie), d'une anémie hémolytique, d'un hypothyroïdisme et d'une néphropathie.

DIAGNOSTIC : Le diagnostic du syndrome d'hyper-IgM lié à l'X doit être envisagé chez les garçons qui présentent une hypogammaglobulinémie caractérisée par une carence en IgG et en IgA et un taux normal ou élevé d'IgM. L'incapacité d'exprimer le ligand CD40 sur les lymphocytes T activés est un résultat caractéristique. Néanmoins, certains patients atteints d'une immunodéficience commune variable peuvent présenter une baisse marquée de l'expression du ligand CD40 alors que le gène codant est parfaitement normal. Le diagnostic final du syndrome d'hyper-IgM lié à l'X dépend donc de la détection d'une mutation sur le gène codant pour le ligand CD40. Ce type d'analyses de l'ADN peut être réalisé dans plusieurs laboratoires spécialisés.

TRANSMISSION : Le syndrome d'hyper-IgM lié à l'X se transmet selon le mode récessif lié à l'X. Donc, seuls les garçons sont atteints de la maladie. Voir le chapitre sur l'hérédité pour en savoir plus sur la manière dont les troubles récessifs liés à l'X se transmettent de génération en génération. Étant donné qu'il s'agit d'une maladie héréditaire transmise selon le mode récessif lié à l'X, les frères du patient et ses oncles du côté de la mère (autrement dit, les frères de la mère) peuvent présenter les mêmes caractéristiques cliniques. Néanmoins, comme dans les autres troubles liés à l'X, il est également possible qu'aucun autre membre de la famille ne soit touché.

Si la mutation précise sur le gène codant pour le ligand CD40 est connue dans une famille donnée et si le fœtus est de sexe masculin, il est possible d'établir un diagnostic prénatal. De même, les femmes de la famille peuvent se soumettre à des épreuves pour déterminer si elles sont porteuses de la mutation et risquent ainsi de donner naissance à un fils atteint de la maladie.

TRAITEMENT : Parce que les patients atteints du syndrome d'hyper-IgM lié à l'X souffrent d'une carence grave en IgG, des perfusions régulières d'immunoglobuline intraveineuse toutes les 3 à 4 semaines, permettent de réduire efficacement le nombre d'infections (voir le chapitre sur le traitement médical spécifique). Des perfusions régulières d'immunoglobuline intraveineuse remplacent l'IgG manquante. Elles se traduisent également souvent par une réduction ou une régularisation de la concentration sérique en IgM.

Parce que les patients atteints du syndrome d'hyper-IgM lié à l'X présentent également une sensibilité marquée à Pneumocystis carinii, il est important d'instaurer un traitement prophylactique de la pneumonie par Pneumocystis carinii en prescrivant aux nourrissons atteints l'association triméthoprime-sulfaméthoxazole (Bactrim, Septra) dès que le diagnostic du syndrome d'hyper-IgM lié à l'X est posé.

Il arrive que la neutropénie s'atténue durant le traitement par l'immunoglobuline intraveineuse. Les patients qui présentent une neutropénie persistante peuvent également répondre au traitement par le facteur stimulant les colonies de granulocytes (G-CSF). Néanmoins, le traitement par le G-CSF est seulement nécessaire chez certains patients. Le traitement à long terme par le G-CSF n'est pas recommandé.

Les garçons atteints du syndrome d'hyper-IgM lié à l'X, comme les autres patients souffrant d'une immunodéficience primaire, ne devraient pas recevoir de vaccins vivants, étant donné qu'il existe une infime possibilité que la souche virale du vaccin entraîne la maladie.

Il est également important de réduire le risque lié à la consommation d'eau contaminée par Cryptosporidium, parce que l'exposition à ce microorganisme peut entraîner des symptômes gastro-intestinaux graves et une maladie hépatique chronique. La famille doit prendre des mesures proactives et communiquer avec les autorités responsables de l'approvisionnement local en eau pour leur demander si l'eau est sûre et analysée pour déceler la présence de Cryptosporidium.

Étant donné que les patients atteints du syndrome d'hyper-IgM lié à l'X souffrent d'un dysfonctionnement des lymphocytes T en plus de leur hypogammaglobulinémie, il est possible que le traitement par l'immunoglobuline intraveineuse ne les protège pas complètement contre toutes les infections. En conséquence, la greffe de moelle osseuse ou de cellules souches issues du cordon ombilical est préconisée depuis quelques années. Si le garçon malade a des frères et des sœurs issus des mêmes parents, le type tissulaire de la famille entière doit être déterminé pour savoir si un frère ou une sœur possède le type HLA identique (tissu compatible) et pourrait être donneur de moelle osseuse. Plus d'une douzaine de patients atteints du syndrome d'hyper-IgM lié à l'X ont reçu une greffe de moelle osseuse d'un frère ou d'une sœur possédant le même type HLA avec d'excellents résultats. Il est donc possible de guérir définitivement cette maladie. La greffe de cellules souches issues du cordon ombilical, tout à fait ou partiellement compatibles, a également été réussie et a permis aux patients de récupérer une défense immunitaire complète. Cette stratégie est particulièrement prometteuse si un donneur compatible appartenant à la même fratrie n'est pas disponible. Le taux de réussite des greffes provenant de donneurs compatibles non apparentés est presque aussi élevé que celui obtenu avec des greffons issus de frères et de sœurs lorsque la greffe est pratiquée chez des enfants plus jeunes (jusqu'à 5 et 6 ans). Parce que les lymphocytes T des patients atteints du syndrome d'hyper-IgM lié à l'X réagissent agressivement aux transplantations d'organe, y compris à la greffe de moelle osseuse, des immunosuppresseurs ou une radiothérapie à faibles doses sont nécessaires. 

ATTENTES : Même si les patients atteints du syndrome d'hyper-IgM lié à l'X présentent une déficience relative à la production d'IgG et d'IgM et à certains aspects de la fonction lymphocytaire T, plusieurs traitements efficaces existent pour permettre à ces enfants de grandir et de devenir des adultes heureux et accomplis.
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